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Quel avenir 

pour les antipaludiques ? 


Initialement portee par les interets strategiques des Occidentaux, 
la recherche sur les antipaludiques releve davantage desormais de 
I'urgence d'intervention dans des pays aux situations sanitaires 
precaires, alors que I'extension des resistances medicamenteuses 
rend plus complexes les strategies therapeutiques locales. 


Pascal Millet * 

S ans l’apparition de la chimioresistance de Plasmodium 
falciparum, dans les annees 1960, avec une courbe 
ascendante dramatique dans les annees 1980, la 
chloroquine (Nivaquine) serait toujours utilisee en pre- 
vention et pour le traitement des cas de paludisme sans 
complications cliniques. La quinine, quant a elle, est 
encore le medicament de choix dans le traitement des 
acces de paludisme grave en Afrique, mais son action est 
menacee depuis l’emergence d’une quininoresistance a 
partir du continent asiatique. A l’heure actuelle, la resis- 
tance de P. falciparum aux antipaludiques ne permet pas 
de disposer d’une prophylaxie universellement efficace 
contre toutes les souches de parasite. 1 Par contre, une 
« panoplies d’antipaludiques est disponible pour le traite- 
ment de la maladie, mais les schemas therapeutiques se 
heurtent tous rapidement au developpement de resistan- 
ces croisees entre medicaments. 

UNE RECHERCHE QUI A PERDU 
SON « INTERET STRATEGIQUE » 

Pour imaginer 1’avenir des antipaludiques, il est indispen- 
sable d’en rappeler l’historique. II comprend deux phases : 
les molecules issues de la phytodierapie, suivies des mole- 
cules de synthese issues de la chimie. 


La quinine extraite du quinquina ou Cinchona sud-ame- 
ricain, et les extraits de la plante chinoise Artemisia annua 
sont issus de la pharmacopee traditionnelle. Leur efficadte 
a ete demontree depuis plusieurs siedes par leur utilisation 
sur le terrain. Au XX 1 ' siecle, les molecules antipaludiques 
ont beneficie des progres de la science, d’abord de la chi- 
mie, puis par la mise en place des principes de base du 
developpement pharmaceutique (recherche, developpe- 
ment predinique, developpement clinique). 

L’implication des pays industrialises dans la conquete, 
puis l’orientation politique des pays tropicaux, a largement 
contribue au developpement des antipaludiques. Dans les 
annees 1930, lAUemagne veut conquerir le monde et doit 
proteger ses troupes contre le paludisme dans les regions 
equatoriales. La quinine a servi de base aux industries 
pharmaceutiques allemandes pour la synthese de plusieurs 
centaines de molecules (pour la majorite des amino-4 et 
amino-8-quinoleines). La chloroquine (Nivaquine) est 
l’antipaludique majeur issu de ces travaux. 

A la fin de la Seconde Guerre mondiale, l’armee ame- 
ricaine a transfere tous les travaux des chimistes alle- 
mands dans ses laboratoires. Elle a continue les recher- 
ches, soutenues financierement par les guerres de Coree 
et du Vietnam. La mefloquine (Lariam) est issue de ces 
travaux. 


* TropiVal, equipe d'accueil EA 3617 Bases therapeutiques des inflammations et des infections, Universite Victor Segalen Bordeaux 2, 33076 Bordeaux Cedex. 
Courriel : pascal.millet@u-bordeaux2.fr 
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QHFI AVFN I R POUR IFS ANTIPAI U DI QUFS ? 


Depuis les annees 1990, le disengagement des pays du 
Nord dans les conflits des pays d’Asie, d’Afrique, et d’Ame- 
riqne du Sud, a entraine une reduction drastique de l’inte- 
ret strategique pour le developpement de nouveaux anti- 
paludiques. L’Organisation mondiale de la sante (OMS) a 
alors mis en place l’initiative « Roll Back Malaria », accom- 
pagnee de la creation d’un consortium. Medicine for Mal- 
aria Venture (MMV), a present privatise (fondation), qui 
est base sur un reseau d’industries pharmaceutiques ame- 
ricaines et britanniques, realisant plusieurs projets de 
developpement de nouveaux antipaludiques en liaison 
etroite avec l’OMS (finance en majorite par la Fondation 
Bill et Melinda Gates). 

Enfin, il est interessant de noter que, face au disengage- 
ment de l’industrie pharmaceutique, l’OMS a redicouvert 
Fartimisinine, extrait de plante utilisi depuis des siecles 
par les Chinois, et a entrepris de compliter le developpe- 
ment pharmaceutique de cette famille de molicules. Mal- 
gri les progres de la synthese chimique, le diveloppement 
des antipaludiques reste done tres lii a la phytothirapie. 


LA STRATEGIE DES ASSOCIATIONS 
MEDICAMENTEUSES 

Les ichecs thirapeutiques et le diveloppement des resis- 
tances sont le risultat de mutations ginitiques du para- 
site, la silection des parasites « mutants » itant le plus sou- 
vent favorisie par certaines caractiristiques des molicules 
actives, en particulier : 

- la biodisponibiliti ; des problemes d’absorption ont iti 
rapportis pour le Fansidar (sulfadoxine-pyrimithamine) ; 

- la demi-vie du midicament dans 1’oiganisme ; la longue demi- 
vie de la chloroquine dans la circulation a largement contribui a 
l’imeigence des resistances aux amino-4-quinoliines ; 

- l’index thirapeutique ; les doses thirapeutiques de la 
chloroquine itant proches des doses toxiques, il est impos- 
sible d’augmenter les doses pour contrer la resistance. 

De ces « points faibles » des antipaludiques est issu le 
principe d’associer plusieurs molicules actives ayant des 
caractiristiques complimentaires pour augmenter l’effica- 
citi du traitement, et lutter contre l’imergence des chi- 


VACUOLE LYS0S0MIALE 


Medicaments : 

■ quinolones agissant sur I'heme et I'hemozoi'ne 
• oxydoreduction des peroxydes generant des radicaux libres 

CYTOSOL Nouvelles cibles : 



Medicaments ; antibiotiques inhibant la transcription 
des proteines (ex. tetracycline et doxycycline) 
Nouvelles cibles : 

• replication et transcription ADN plastidique 

• synthese des acides gras type 2 

• biosynthese de I'isoprenil non-mevalonate 
(lie a la prenylation de la proteine) 


Medicaments : atovaquone 
par inhibition du cytochrome c 
reductase 

Nouvelles cibles : deshydrogenase 
dihydroorotate 


UUM Site d'action des antipaludiques. Trophozoite de P. falciparum dans un erythrocyte. 

D'apres Bannister LA. A brief illustrated guide to the ultrastructure of Plasmodium falciparum asexual blood stages. Parasitol 
Today 2000 ; 16 : 427-33. 

Les principaux organes qui sont la cible des medicaments sont mis en valeur, retenant I'attention sur le site d'action des 
medicaments actuels et sur les nouveaux sites d'action en etude. 
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mioresistances. Cette strategic est deja largement adoptee 
pour l’infection par le virus de l’immunodeficience 
humaine (VIH) ou la tuberculose. 2 

Ainsi, les nouveaux antimalariques qui ont fait l’objet 
de developpements recents sont tous associes, en bithera- 
pie au moins, et se demarquent de la plus ancienne des 
associations : la sulfadoxine-pyrimethamine, capable de 
selectionner rapidement des mutants resistants. La strate- 
gic d’utilisation des bitherapies utilisant les derives de 
l’artemisinine est a present largement adoptee au niveau 
mondial (ex Ce qui est nouveau). 3,4 

Defendu par Medecins sans frontieres (MSF), et sou- 
tenu par l’OMS, l’usage a grande echelle des artemisinin 
based combination therapies (ACT) devient une realite en 
Afrique, oil cette maladie est la premiere cause de morta- 
lite infantile. En dehors des couts plus eleves (a titre de 
comparaison, un traitement complet par ACT vaut en 
pharmacie 10 fois plus cher qu’un traitement par chloro- 
quine), ce qui est un obstacle reel a la diffusion de cette 
strategic ; une autre limite est la capacite des producteurs 
a recolter suffisamment d ’’Artemisia annua., ce qui n’est 
actuellement pas le cas. II est ainsi indispensable d’antici- 
per et de planifier au niveau mondial les commandes en 
medicaments pour qn il y ait suffisamment de plantes a 
disposition pour repondre a l’enorme augmentation des 
besoins en traitements, prevue pour les prochaines 
annees, et faire baisser les prix de commercialisation. De 
plus en plus de pays avec des taux de resistance impor- 
tants aux anciens traitements utihsent les ACT avec de tres 
bons resultats. 

Les traitements ACT sont utihses depuis plus que 10 
ans en Asie, mais sont relativement nouveaux pour 
FAfrique. Ils sont des lors un element essentiel du pro- 
gramme « Roll Back Malaria » de l’OMS sur le continent 
afficain. Quatorze pays africains ont deja officiellement 
change leurs protocoles nationaux et inclus FACT. Cinq 
autres pays (FAfrique du Sud, le Burundi, les Comores, la 
Zambie et la Tanzanie) l’utilisent deja dans leur pro- 
gramme national. Beaucoup d’autres pays sont en train de 
revoir leurs politiques nationales afin d’etudier si un chan- 
gement pour FACT s’impose. 5 

Afin de faciliter Fadministration des ACT, la fondation 
Dragfor Neglected Disease initiative (DNDi), en liaison avec plu- 
sieurs partenaires intemationaux, incluant le partenariat 
public-prive bordelais TropiVal, developpe deux formulations 
fixes : Fartesunate-amodiaquine et Fartesunate-mefloquine. 6,7 

Enfin, MMV et l’OMS ont annonce demierement la 
synthese chimique d’un analogue simplifie de l’artemisi- 
nine (OZ277/RBX 11160). Cette molecule pourrait rem- 
placer a moyen terme les cultures d’ Artemisia annua, a 
condition de passer tous les obstacles du developpement 
pharmaceutique, ce qui va necessiter une dizaine d’an- 
nees, a moins d’utiliser les « raccourcis » (avec des risques 
potentiels) autorises pour le developpement des molecu- 
les utihsees dans le traitement de l’infection par le VIH. 8 


CE QUI EST NOUVEAU 


LES TRAITEMENTS ASSOCIES 

•) De la multiresistance des parasites aux antipaludiques est issu 
le principe d'associer plusieurs molecules actives ayant des 
caracteristiques complementaires pour : 1. augmenter 
I'efficacite du traitement ; 2. lutter contre I'emergence des 
chimioresistances. Cette strateqie est deja largement adoptee 
pour I'infection par le VIH ou la tuberculose. 

■) II existe a present plusieurs associations fixes 
commercialisms (deux principes actifs dans un comprime) : 
I’atovaguone-proguanil (Malarone), I'arthemeter-lumefantrine 
(Coartem, Riamet), chlorproguanil-dapsone (Lapdap). En 
prophylaxie, les associations chloroquine-proguanil (Savarine) 
et atovaquone-proguanil (Malarone) sont recommandees dans 
les zones de chloroquino-resistance, mais ne protegent pas a 
100 % d'un acces de paludisme. D'autres associations sont 
libres (un comprime par principe actif). Les plus 
recommandees associent un derive de rartemisinine, principe 
actif extrait de la plante asiatique Artemisia annua. Le choix 
pour les derives de rartemisinine resulte de leur rapidite 
d'action, de I'impact sur la transmission (activite sur les 
formes sexuees du parasite) et de I’absence de resistance du 
parasite (pour combien de temps ?). Par contre, leur duree de 
vie tres courte dans I'organisme (quelques heures) necessite 
I’addition d'un second antipaludique pour eliminer la 
parasitemie residuelle. 

•) Les associations libres les plus utilisees actuellement sont 
I’artesunate-mefloquine, I'artesunate-amodiaquine, 
I'artesunate-sulfadoxine-pyrimethamine, et entrent dans un 
vaste programme international appele Artemisinin based 
Combination Therapies (ACT). Deux associations fixes, 
artesunate/amodiaguine et artesunate/mefloguine, 
developpees dans le cadre d’un partenariat international, 
seront disponibles dans les prochains mois. 


PERSPECTIVES DES NOUVELLES 
THERAPEUTIQUES ANTIPALUDIQUES, 
HORS ASSOCIATIONS 


Face a la chimioresistance en constante evolution des especes 
plasmodiales, la comprehension des modes d’action cellu- 
laire des medicaments antipaludiques est essentielle pour 
optimiser leur emploi et pour comprendre les mecanismes 
qui sont impbques dans la resistance ( v . figure). Le parasite 
dispose, pour son developpement intra-eiythrocytaire, d’un 
metabolisme et de moyens de defense specifiques qui consti- 
tuent autant de cibles pour les antipaludiques. Les molecules 
recherchees agissent au niveau de la vacuole digestive (par 
inhibition des proteinases vacuolaires qui participent a la pro- 
teolyse de l’hemoglobine), du cytoplasme (par interaction 
avec le metabohsme du fer), de la membrane plasmique 


LA REVILE Dll PRATICIEN / 2005 : 55 


877 




PARKINSON QUEL AVENIR POUR LES ANTIPALUDIQUES ? 



■ La chloroquinoresistance, suivie de la resistance aux autres 
antipaludiques commercialises, a entraine une disorganisation 
profonde de la prise en charge du paludisme au niveau 
mondial. 

■■■•■)■ Chaque souche parasitaire a un degre de resistance specifique 
aux antipaludigues. La prise en charge de la maladie est done 
etroitement liee aux facteurs geographigues, dimatiques 
et topographiques intervenant dans I'epidemiologie 
du paludisme. 

■■■•■)■ Les echecs therapeutiques et le developpement 

des resistances sont le resultat de mutations genetiques 
du parasite, la selection des parasites mutants etant le plus 
souvent favorisee par certaines caracteristiques 
des molecules actives, en particular leur biodisponibillte, 
demi-vie, et index therapeutique. 

Pour I’ensemble des maladies infectieuses tropicales, 
les agences reglementaires nationales et internationales 
doivent prendre en compte la notion de benefice/risque 
associee au developpement de medicaments destines 
aux populations a risque, mais a faibles revenus. 

■■■•■)■ Le paludisme en zone d'endemie n'est plus une maladie 
orpheline, mais plutot le resultat d'une situation sanitaire 
negligee. C'est une maladie touchant des patients « oublies » 
pris en charge par un personnel de sante desoriente par la 
complexity du traitement. 

parasitaire (par blocage du transporteur de choline ou par 
reversion de la chloroquinoresistance en retenant les 
principes actifs), du noyau (par blocage des topo-isome- 
rases ou de la synthese des isoprenoides). 911 

Plusieurs projets publics-prives {Public Private Partners- 
hips, ou PPP) intemationaux s’interessent au developpe- 
ment de nouvelles molecules, et l’industrie europeenne 
Sanofi-Aventis a entrepris plusieurs projets de developpe- 
ment depuis 4 ans. 

Parmi les molecules les plus susceptibles d’arriver au 
stade clinique, la ferroquine, combinaison couplant un 
noyau ferrocenique a une molecule de chloroquine, a 
demontre jusqu’a present une grande efficacite sur la majo- 
rite des souches de P. falciparum multiresistantes. 12 D’autres 
equipes tentent de synthetiser des molecules ayant la meme 
action oxydante que l’artemisinine et ses derives, mais a acti- 
vite prolongee. 13 Enftn, des recherches sont faites a partir de 
l’apicoplaste, organite intracellulaire specifique et vital du 
plasmodium, derive du chloroplaste des plantes (les quinolo- 
nes et fluoroquinolones bloquent son metabolisme). 14 

Les recents progres dans l’identification, par la recher- 
che, de nouvelles molecules, devraient done permettre de 
disposer d’un choix plus important d’antipaludiques dans 
un proche avenir. Malheureusement, pour des raisons 
visant a limiter les risques associes au developpement 


d’un medicament et a la toxicite potentielle d’un nouveau 
produit en raison de son action sur de nouvelles cibles, les 
modes d’action des nouvelles molecules developpees 
actuellement par l’industrie sont le plus souvent iden- 
tiques a ceux des antipaludiques actuels. 

Pour debloquer la situation, il apparait essentiel que les 
agences reglementaires nationales et internationales 
prennent en compte la notion de benefice/risque associee 
au developpement de medicaments destines aux popula- 
tions a risque, mais a faibles revenus. Par ailleurs, face au 
nombre important de laboratoires du secteur public 
impliques dans l’identification de nouvelles cibles et 
molecules antipaludiques, il apparait indispensable de 
realiser un recensement de ces molecules issues de la 
recherche et bloquees dans leur evolution par une 
absence de moyens logistiques et financiers pour poursui- 
vre leur developpement. La valorisation par une publica- 
tion scientifique est la seule issue pour la majorite d’entre 
elles, et reste le seul moyen pour les laboratoires publics 
d’attirer l’attention sur leurs travaux. Or, le paradoxe 
actuel est que la diffusion des connaissances dans le 
domaine public implique l’abandon de toute propriete 
intellectuelle, de brevet d’invention, et en retour accroit 
done le desinteret des groupes industriels prives pour le 
developpement de ces medicaments potentiels. 

CONCLUSION 


Le marche est bel et bien existant pour les antipaludiques : 
nous avons pu en recenser 15 marques differentes dans 
une seule pharmacie du centre de Yaounde au Cameroun, 
et le marche mondial propose plusieurs dizaines de gene- 
riques, y compris sur l’lnternet, pour lesquels le controle 
qualite est souvent discutable. 15 Le paludisme n’est done 
pas une maladie orpheline, mais plutot une situation sani- 
taire mal geree, encore negligee paries pouvoirs publics de 
plusieurs pays endemiques, car elle concerne en majorite 
des populations rurales peu impliquees dans le circuit eco- 
nomique. Le paludisme est une maladie touchant des 
patients que l’on neglige, ensuite pris en charge par un per- 
sonnel de sante desoriente. Cette desorientation s’explique 
par le fait que les parasites de chaque region endemique du 
globe ont un degre de resistance specifique a chaque dasse 
d’antipaludique existant, ce qui impose a chaque pays d’a- 
dopter une strategic therapeutique particuliere (generale- 
ment une bidierapie), en attendant la mise sur le marche 
d’un medicament innovant a prix abordable qui permettrait 
a nouveau une cure radicale universelle. ■ 


L’auteur declare avoir, a partir du reseau TropiVal, participe 
a un projet DNDi sur le developpement pharmaceutique de 
combinaisons antipaludiques. la formulation fixe artesunate- 
amodiaquine est en cours de transfert pour fabrication et 
distribution par les laboratoires Sanofi-Aventis (communique 
de presse DNDi du 07 avril 2005). 
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SUMMARY Which future for the antimalarial drugs? 

Spreading of resistance to chloroquine in the early 1960's had a dramatic impact on malaria treatment worldwide. The development of new antimalarial 
drugs, at first driven by political interests, is now centred on the need to limit disease extension due to a strong sensibilisation by NGO and the medias. 
Difficulties in using antimalarial drugs are mostly the result of geographic variabilities of drug resistance of Plasmodium falciparum to existing drugs, 
implying a decision "a la carte" for malaria treatment in each endemic country. To fight against resistance situations, the NGO Medecins sans frontieres 
and the World Health Organization have launched the concept of multiple antimalarial drug therapies based on artemisinin derivatives. Such strategy 
has been initiated in order to limit extension of drug resistance to existing antimalarial treatments, waiting for a new innovative drug able to provide a 
"universal" treatment worldwide which does not exist at present. 

Rev Prat 2005; 55 : 875-9 


RESUME Quel avenir pour les antipaludiques ? 

La resistance a la chloroquine, apparue dans les annees 1960, a perturbe la prise en charge du paludisme au niveau mondial. Le developpement de 
nouveaux antipaludiques, guide par les interets politiques au depart, est a present recentre sur la necessity de limiter I'extension de la maladie, suite a 
une forte mediatisation et une prise de conscience de I'urgence humanitaire. La problematique des antipaludiques est posee par la variete 
geographique des degres de resistances du Plasmodium aux differents medicaments existants, qui implique une prise de decision « a la carte » pour le 
traitement du paludisme dans chaque pays endemique. Pour contrer cette resistance, et face au desinteret des industriels, Medecins sans frontieres et 
I'Organisation mondiale de la sante ont lance le concept de bitherapie antipaludique basee sur des extraits actifs d'une plante chinoise redecouverte : 
les derives de I'artemisinine. Cette strategic a pour objectif de limiter I'extension des resistances en attendant la mise sur le marche d'un nouveau 
medicament innovant pouvant a nouveau permettre un traitement universel du paludisme qui reste cependant a decouvrir et a developper. 
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